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En el presente estudio se evaluó la sinergia de la asociación de antibióticos utilizados 
en productos farmacéuticos de uso veterinario, los cuales contienen amoxicilina, 
norfloxacino, gentamicina, fosfomicina, ciprofloxacino y se analizaron las 
asociaciones de las mismas: amoxicilina-gentamicina, ciprofloxacino-fosfomicina, 
amoxicilina-norfloxacino. Para determinar la concentración mínima inhibitoria (CMI) 
se utilizaron diferentes concentraciones de las materias primas utilizadas en la 
fabricación de estos productos utilizando la metodología de microdilución por tablero 
de ajedrez. Esto se evaluó frente a aislados clínicos tales como S. aureus y E. coli. Se 
halló que hubo sinergismo parcial para S. aureus en las asociaciones de materias 
primas de amoxicilina-gentamicina con las microdiluciones 32-2 μg/mL, 16-4 μg/mL, 
4-8 μg/mL, 4-4 μg/mL, 2-4 μg/ mL y 1-4 μg/mL y sinergismo  en la asociación 
amoxicilina-norfloxacino con las microdiluciones 2-1 μg/mL, 1-1 μg/mL, 0,5-1 
μg/mL, 0,25-1 μg/mL, 0,12-1 μg/mL y 0,06-1 μg/mL, así como en la asociación de 
ciprofloxacino-fosfomicina para la microdilución 16-4 μg/mL. En E. coli se observó 
sinergismo parcial en las tres asociaciones antes mencionadas. amoxicilina-
gentamicina con las microdiluciones 32-0.12 μg/mL, 32-0.25 μg/mL,32-0.5 μg/mL,32-
1 μg/mL y 16-2 μg/mL, amoxicilina-norfloxacino con las microdiluciones 16-0,12 
μg/mL y 16-0,25 μg/mL y ciprofloxacino-fosfomicina con las microdiluciones 32-2 
μg/mL, 16-4 μg/mL, 8-4 μg/mL, 4-4 μg/mL , 2-4 μg/mL. Se concluye que para S. 
aureus se halló sinergismo parcial en las asociaciones de amoxicilina/gentamicina y 
sinergismo en la asociación de amoxicilina/norfloxacino y ciprofloxacino/ 
fosfomicina. En E. coli se obtuvo sinergia parcial en las asociaciones de 
amoxicilina/gentamicina, amoxicilina/norfloxacino y ciprofloxacino/ norfloxacino. 
 
 





In the present study we evaluated the synergy of the association of antibiotics used in 
veterinary pharmaceuticals, which contain amoxicillin, norfloxacin, gentamicin, 
fosfomycin, ciprofloxacin and analyzed the associations thereof: amoxicillin 
gentamicin, ciprofloxacin fosfomycin, Amoxicillin - norfloxacin. To determine the 
minimum inhibitory concentration (MIC), we used methodology on raw materials 
used in the manufacture of these products. This was evaluated against clinical isolates 
such as S. aureus and E. coli. It has been found that, parcial synergism on associations 
of raw materials of amoxicillin-gentamicin with the microdilutions of 32-2 μg / mL, 
16-4 μg / mL, 4-8 μg / mL, 4 4 μg / mL, 2-4 μg / mL and 1-4 μg / mL and synergism 
in the amoxicillin-norfloxacin combination with microdilutions 2-1 μg / mL, 1-1 μg / 
mL, 0.5-1 μg / mL, 0.25-1 μg / mL, 0.12-1 μg / mL and 0.06-1 μg / mL, as well as in 
the association of ciprofloxacin-fosfomycin for microdilution of 16-4 μg / mL. In E. 
coli the partial synergism and the three above mentioned associations were observed. 
Amoxicillin-gentamicin with microdilutions 32-0,12 μg / mL, 32-0,25 μg / mL, 32-0,5 
μg / mL, 32-1 μg / mL and 16-2 μg / mL, amoxicillin-norfloxacin With micro-
dilutions 16-0, 12 μg / mL and 16-0.25 μg / mL and ciprofloxacin-fosfomycin with 
microdilutions 32-2 μg / mL, 16-4 μg / mL, 8-4 μg / mL, 4- 4 μg / ml, 2 μg / -4 μg / 
ml. We conclude that for S. aureus partial synergism was found in the associations of 
amoxicillin / gentamicin and synergism in the association of amoxicillin / norfloxacin 
and ciprofloxacin / fosfomycin. In E. coli partial synergy was obtained in the 
associations of amoxicillin / gentamicin, amoxicillin / norfloxacin and ciprofloxacin / 
norfloxacin. 
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En la actualidad existen diversos medicamentos en el sector farmacéutico que 
son usados para tratar las enfermedades infecciosas en animales de consumo 
humano. El uso de antibióticos asociados o de forma individual aparentemente 
contribuye a la selección y propagación de resistencia entre poblaciones de 
bacterias en animales. La Administración de Alimentos y Fármacos de Estados 
Unidos (FDA) menciona que 60% de los antibióticos de uso veterinario es 
empleado también en el tratamiento de diversas patologías en humanos. Esto 
puede ocasionar resistencia bacteriana en las personas que consumen los 
animales que han sido tratados con antibióticos, pudiéndose tener cada año 23 
000 muertes y 2 millones de enfermedades por dichos microorganismos 
resistentes1.  
Otro punto adicional a tener en cuenta es el tipo de fármaco a usar, su 
formulación, la dosis, modo de administración y tiempo que ha sido 
administrado, así como la formación del residuo que depende de la especie 
animal y de su biotransformacion2. 
Es por ello que actualmente se están buscando nuevas estrategias para hacer 
frente a la resistencia bacteriana, siendo la asociación de medicamentos una 
alternativa útil para este fin. Sin embargo un uso desmedido de los 
medicamentos asociados puede aumentar de manera considerable los efectos 
adversos de los mismos, disminuir la eficacia clínica y elevar el costo del 
tratamiento3. 
Es así que el presente trabajo de investigación propone evaluar si la asociación 
de ciertos antibióticos, genera sinergia o no frente a los aislados clínicos de E. 
coli y S. aureus, bacterias que comúnmente producen infecciones tanto en el 
ser humano como en los animales; esto nos permitirá saber si los antibióticos 
en estudio producen el efecto esperado. Por otro lado, es preciso decir que para 
efectos del estudio no se trabajó con los antibióticos comerciales pero si con las 







Por lo mencionado, los objetivos son: 
 
Objetivo general 
   
  Evaluar la sinergia de la asociación de antibióticos de productos farmacéuticos 




(1) Determinar la CMI individual de los antibióticos utilizados en la 
fabricación de los productos farmacéuticos veterinarios que contienen 
(amoxicilina, norfloxacino, ciprofloxacino, gentamicina y fosfomicina) 
para los aislados clínicos de E. coli y S. aureus. 
 
(2) Determinar la CMI de las asociaciones que contienen 
(amoxicilina/gentamicina; ciprofloxacino/fosfomicina; amoxicilina/ 
norfloxacino) utilizados en la fabricación de los productos farmacéuticos 





II. MARCO TEÓRICO 
 
2.1 Industria farmacéutica veterinaria 
La industria farmacéutica tiene como finalidad la producción y 
comercialización de antibióticos para el tratamiento y la prevención de 
enfermedades en animales y humanos, siendo uno de los sectores 
económicos más rentables e influyentes del mundo, Además, es la 
industria que promueve más el sistema de patentes, debido a los elevados 
costos de investigación y desarrollo que requiere la introducción al 
mercado de nuevos productos farmaceuticos4. 
Asimismo, la industria farmacéutica es uno de los sectores que registra una 
tasa de crecimiento constante desde el 2007, siendo ésta del 2,2 %, cifra 
que es mayor a la tasa de crecimiento del sector económico5. 
Por otro lado, la aparición de nuevas patologías, la propagación de 
enfermedades conocidas a nuevas zonas geográficas, el cambio climático, 
y los nuevos conocimientos sobre la convergencia de la salud pública y la 
sanidad animal, son sólo algunos de los problemas que la industria 
farmacéutica debe enfrentarse a nivel mundial, desarrollando nuevas 
tecnologías que ofrezcan un mayor número de fármacos seguros, eficaces 
y de gran calidad6. De lo anterior se deduce que, pueden existir riesgos 
asociados al uso de medicamentos veterinarios que afecten la salud de los 
propios animales (reacciones adversas), como a los humanos que lo 
consuman (resistencias a los antibióticos o residuos de medicamentos 
veterinarios por encima de los límites establecidos)7.  
En el Perú existen diversos laboratorios que fabrican y comercializan 
medicamentos veterinarios como Agrovet Market, Innova Andina, 
Biomont, Drocersa, ofreciendo al mercado nacional e internacional, 
medicamentos simples o asociados en distintas formas de presentación, 
útiles para las enfermedades más frecuentes en el sector pecuario. 
Según un reporte de los productos farmacéuticos vendidos en Perú, en el 




veterinario (exportación) con posición arancelaria  3004.20.20.00, con 
11,9 %; además, de otros medicamentos para uso veterinario con posición 
arancelaria  3004.90.30.00, con 11,1%. En cuanto a la importación de 
productos de uso veterinario, se observa una posición arancelaria 
3004.20.19.00, con 6 % y USD 34,4 millones8.  
Sin embargo, la creciente adaptación y mutación microbiológica, ha hecho 
que se creen agentes microbianos resistentes a ciertos antibióticos. Es así 
que se hace necesaria una mayor vigilancia en la producción y distribución 
de dichos productos para un adecuado uso de los mismos. 
2.2 Antibióticos de uso veterinario9 
Numerosas enfermedades veterinarias son causadas por una bacteria, para 
lo cual se necesita el suministro de medicamentos que alivien las dolencias 
y la carga patógena en los animales. Por otro lado, la decisión sobre el 
antibiótico a utilizar puede ser complicada en algunos casos. 
La selección de antibióticos se debe basar en los siguientes factores:  
-
 Características de agentes bacterianos sospechosos o confirmados . 
- Prevalencia de mecanismos de resistencia a los antibióticos en las 
bacterias sospechosas o confirmadas. 
- Habilidad para alcanzar el sitio de infección a una concentración 
eficaz. 
- Dosis, frecuencia, duración del tratamiento y vía de administración de 
formulaciones antibióticas disponibles. 
 
2.2.1 Pruebas de susceptibilidad a antibióticos9 
Las pruebas de susceptibilidad a antibióticos en un cultivo puro 
bacteriano, se deben realizar: 
- Cuando el animal presenta una reacción adversa al antibiótico 
seleccionado o no se puede predecir la susceptibilidad del 




- Para la selección de un antibiótico eficaz teniendo en cuenta 
que los patógenos bacterianos en los animales y seres humanos 
cambian con el paso del tiempo. 
 
2.2.2 Técnica de microdilución 
Es un método cuantitativo que permite conocer la concentración 
mínima inhibitoria de una cepa bacteriana que se desee aislar para 
ser estudiada. Presenta como ventajas: mayor capacidad de analizar 
la susceptibilidad de varios antibióticos al mismo tiempo, facilitar el 
uso de placas de microtitulación preparadas comercialmente y mayor 
rapidez de los resultados con métodos automatizados. Sus 
limitaciones son: mayor costo, el que no se puedan adaptar los 
antibióticos cuando se usan kits preparados comercialmente, la 
restricción de la cantidad de concentraciones de antibióticos a 
analizar por el tamaño de las placas, la concentración mínima 
inhibitoria exacta puede estar fuera del rango analizado (se informa 
como „superior a X µg/ml‟ y no como una concentración definida)9. 
 
2.2.3 Penicilinas 
Es uno de los antibióticos que se caracteriza por ser eficaz y 
presentar baja toxicidad. Se obtiene del Penicillium chrysogenum 
irradiado, que permite que la extracción de la penicilina sea un 
proceso fácil y productivo, aunque inicialmente se obtenía del 
cultivo Penicillium notatum10. 
En cuanto al mecanismo de acción, la bencilpenicilina es un 
antibiótico que tiene una mayor acción cuando los microorganismos 
están en fase de multiplicación, es decir, en fase de división. Actua 
interferiendo con la síntesis de peptidoglicanos de la pared celular 
bacteriana. Éstos antibióticos se unen fuertemente a las proteínas 
fijadoras de penicilinas que inhiben la enzima de transpeptidación, 




polisacáridos adyacentes y bloqueando la producción de N 
acetilglucosamina y acido N acetilmurámico precursores de 
peptidoglucano, necesarios para la formación de la pared bacteriana 
y para proteger la integridad microbiana frente a las diferencias de 
osmolaridad que existen entre el medio externo e interno de la 
bacteria11. 
La clasificación de las penicilinas se presentan en la Tabla 1: 
 
Tabla 1. Clasificación de las penicilinas 
Fuente: Sumano, 2006. 
 
Las concentraciones inhibitorias mínimas para la mayoría de las 
patógenos sensibles a la bencilpenicilina fluctúan entre 0,02 - 0,5 
UI/mL. Sin embargo, las sales de procaína y benzatina alcanzan 
concentraciones plasmáticas inferiores a las de sales de penicilina 
sódica o potásica, por lo que se utilizan como terapia de mantención, 
en infecciones leves o en gérmenes muy sensibles a la penicilina12. 
La clasificación de la sensibilidad se presenta en la tabla 2. 
 
  
Penicilinas Naturales Resistentes a la  
penicilinasa 
Aminopenicilinas De amplio espectro 
Bencilpenicilina Sódica Cloxacilina Ampicilina Ticarcilina 
Bencilpenicilina Potásica, 
procaínica y benzatinica. 
Dicloxacilina Amoxicilina Carbenicilina 










Tabla 2. Sensibilidad bacteriana a amoxicilina (Amox) y amoxicilina potenciada por 
ácido clavulánico (Amox/ Clav.) 
Organismos Sensibilidad 






Perros y gatos    
Staphylococcus 346 50 99,7 
E. Coli 69 72 93 
Proteus 42 57 100 
Klebsiella 34 3 97 
Bovinos    
E. Coli 197 36 89,8 
Salmonella 155 3 100 
Fuente: Pérez, 2010: 300. 
Amoxicilina 
Se encuentra dentro del grupo de penicilinas de espectro 
ampliado con actividad bactericida frente a bacilos Gram 
negativos (Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus 
mirabilis y especies de Neisseria), bacilos Gram positivos y 
cocos Gram negativos y positivos10. 
Uso terapéutico en animales de consumo humano (aves y 
cerdos) 
Se usa para el control y tratamiento de enfermedades 
respiratorias, gastrointestinales, urogenitales e infecciones de 
piel y tejidos blandos en porcinos y aves (pollos parrilleros y 
pollas de reposición) causadas por gérmenes sensibles a la 
amoxicilina. No se debe administrar en gallinas ponedoras cuyos 
huevos se destinen a consumo alimentario humano13. 
En aves, se emplea para el tratamiento de pasteurellosis y 
colibacilosis causados por cepas sensibles a éste antibiótico14. 
En porcinos, se emplea para el tratamiento de procesos 
infecciosos causados por S. suis 14. 
  Debe considerarse además que sólo se logran concentraciones 
terapéuticas a dosis de 20 mg/kg de peso, administrados 




veterinario se encuentre con el hecho de que estas dosis están 
por arriba de lo usualmente aceptado en la práctica como 
económicamente viable 15.  
2.2.4 Aminoglucósidos 
Este grupo incluye una serie de antibióticos que comparten 
características químicas y farmacológicas comunes.  
- Aminoglucósidos específicos de espectro reducido como la 
estreptomicina y la dehidroestreptomicina: activos contra 
bacterias gramnegativas. 
- Aminoglucósidos de amplio espectro como la neomicina, la 
framicetina, la paromomicina y la kanamicina: activos contra las 
bacterias gram positivas y gram negativas. 
- Aminoglucósidos de espectros extendido como la gentamicina, 
la tobramicina, la sisomicina, la amikacina y la netilmicina: 
actúan sobre Pseudomonas aeruginosa 16. 
Las subclases o tipos de aminoglucósidos se presentan en la tabla 3: 
 







Fuente: Katzung; 2012: 824 
 
En la tabla 4 se presenta la concentración mínima inhibitoria de la 
gentamicina y de otros aminoglucósidos para bacterias gram 









    (µg/mL) 
Gentamicina 
(µg/mL) 
Cocos Gram Positivos  
S aureus 25 0,4 0,8 
Streptococus agalactie 200  - 50 
Streptococus uberius 64 32 - 
Bastones Gram Positivos  
B. anthracis < 10 - <=4 
C. pseudotuberculosis - - 4 
E. rhusiopathie - - > 50 
L. monocytogenes 25 3 12 
R. Equi 3,1 0,2 0,25 
Bastones Gram negativos  
Actinobacillus  <=1 - 1 
B. bronchiséptica 400 12,5 3,1 
Brucella canis 0,2 - 0,3 
Campylobacter jejuni - - 0,3 
E. coli >64 >64 2 
H. equigenitalis >100 1,6 0,4 
K. pneumoniae 400 400 4 
Leptospira sp 0,4 - - 
M bovis 20 0,13 0,4 
P. multocida  
Bovinos >128 32 8 
Cerdos 25 - 6,3 
Salmonella sp 200 3,1 6,3 
Proteus sp >20 16 1,2 
Fuente: Pérez, 2010: 319. 
 
En la tabla 5, observamos el tiempo que demora en alcanzar la 
máxima concentración plasmática y el tiempo de duración en sangre 





Tabla 5. Tiempo en que se alcanzan los peak plasmáticos y duración de niveles 
sanguíneos útiles para antibióticos aminoglucósidos 
Antibiótico 










































Fuente: Pérez, 2010: 320. 
 
Gentamicina 
Es un aminoglucósido aislado de Micromonospora purpurea, que es 
bastante utilizado en la medicina veterinaria. Es una mezcla de tres 
fracciones gentamicina C1, C2 y C1A. Se caracteriza por ser eficaz 
contra microorganismos grampositivos y gramnegativos, teniendo 
propiedades similares a las de otros aminoglucósidos. Una de las 
presentaciones más usadas es el sulfato de gentamicina 11, 16, 17. 
 
       Uso terapéutico en animales de consumo humano (aves y cerdos) 
 
Es efectiva frente a Enterobacter aerogenes, E. coli y Klebsiella 
pneumoniae; algunas especies de Serratia y varias especies de 
Salmonella y Shigella. Sin embargo, no tiene actividad 
antibacteriana frente a las bacterias anaerobias o en condiciones de 
anaerobiosis. Se usa en forma tópica en quemaduras 16, 18. 
En cerdos se emplea para tratar la diarrea del lechón, la 
enterotoxemia colibacilar de los lechones destetados y de los cerdos 




neumonía enzoótica, salmonelosis y síndrome de metritis-mastitis-
agalactia2. 
La combinación de aminoglucósidos con otros antibióticos, en 
algunos casos puede producir un efecto sinérgico o aditivo y en otros 
casos un efecto antagónico12. Las dosis empleadas según el animal a 
tratar se explican en la tabla 6. 
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0,025  c/ 12 h. 
 













5 c/8 h 
Fuente: Pérez, 2010: 323. 
 
2.2.5 Fluoroquinolona 
Son derivados fluorados (ciprofloxacino, levofloxacino y otros) 
tienen una mejor actividad antibacteriana en comparación con el 
ácido nalidíxico. Dicha actividad contra las bacterias aerobias Gram 
negativas es excelente, siendo limitada su acción contra 
microorganismos Gram positivos11. 






























Fuente: Sumano; 2006. 
(1) Norfloxacino 
Es recomendado como auxiliar en el tratamiento de infecciones 
bacterianas de las aves y del ganado porcino, producidas por 
bacterias susceptibles a este fármaco. En aves se emplea 
principalmente en pollos de engorde, pollitas, pollonas y pavos 
contra microorganismos como Escherichia coli (colibacilosis 
aviar), Haemophyllus gallinarum (cólera aviar), Micoplasma 
gallisepticum (micoplasmósís aviar), Micoplasma sinoviae 




Staphilococcus aureus y especies de  Streptococcus. En cerdos y 
terneros se emplea para el tratamiento de diarreas causadas por 
Escherichia coli, Enterococos, Proteus, Salmonella, Shiguella19. 
(2) Ciprofloxacino 
Es el fármaco más activo de este grupo contra los 
microorganismos gramnegativos aerobios, sobretodo en P. 
aeruginosa20. 
a. Uso terapéutico en animales de consumo humano (aves y 
cerdos) 
Por el desarrollo de microorganismos resistentes a las 
fluoquirononas se ha visto la probabilidad de retirar éstos 
antibióticos ya que dicha resistencia puede transmitirse a los 
humanos que consumen los animales tratados con éstos 
medicamentos. Incluso en Estados Unidos existe una 
moción para retirar su uso en animales productores de 
alimentos como las aves y los cerdos18. 
 
2.2.6 Fosfomicina 
Se han determinado límites para trabajos de sensibilidad 
estandarizados solo para E. coli y E. faecalis de origen humano. En 
medicina veterinaria, aunque la fosfomicina se utiliza en algunos 
países, es escasa la bibliografía sobre sensibilidad en cepas aisladas 
de animales de compañía21. 
Uso terapéutico en animales de consumo humano 
Por ser un antibiótico bactericida y de amplio espectro, se usa en 
infecciones usadas para la avicultura. La validez del tratamiento con 
la finalidad de evitar las infecciones por E. coli es alta. 
Proporcionando una dosis de 150 ppm de fosfomicina en el líquido a 
un lote de pollos infectados por vía intrasacal, con el serotipo 




mejoría significativa en los índices productivos de los pollos como: 
son: ganancia media diaria y peso vivo22. 
 
2.3 Asociación de antibióticos 
2.3.1 Sinergia y antagonismo de antibióticos 
Por lo general, la utilización concomitante de antibióticos puede 
generar sinergia o antagonismo23, 24. 
 
2.3.2 Normas básicas que rigen las asociaciones de antimicrobianos 
Generalmente se recurre a la asociación de dos medicamentos 
cuando no se conoce el agente causante de una enfermedad y es 
necesario cubrir un amplio espectro antibacteriano. Otras razones por 
las cuales se deben emplear dos o más antibióticos a la vez es cuando 
se deben tratar infecciones mixtas, para reducir la dosis de un 
antibiótico que a mayores concentraciones puede resultar tóxico, 
para prevenir el desarrollo de resistencias bacterianas y por el efecto 
sinérgico que se puede conseguir25. 
Tomando en cuenta los mecanismos de acción predominantes de 
cada antibiótico se debe tomar en cuenta las siguientes pautas para la 
asociación de los medicamentos26:  
- Antibióticos de acción bactericida deben relacionarse a otros con 
los mismos efectos. 
- Antibióticos de acción bacteriostática mayormente se unen con 
bacteriostáticos.  
- Sólo en algunos casos se puede fusionar bactericidas con 






2.3.3 Objetivos de las asociaciones de antibióticos en veterinaria 
(1) Aumento del espectro antibacteriano26 
La asociación de antibióticos se ha mantenido por mucho tiempo 
en terapias de especies mayores con buenos resultados cuando 
se respetan las normas posológicas28. En la actualidad, se han 
incorporado en veterinaria asociaciones libres que utilizan 
antibióticos más potentes y más recientes, por ejemplo, la 
asociación de la bencilpenicilina G sódica y gentamicina, es 
sumamente efectivo para gram-positivos y gramnegativos que 
atacan a diferentes especies animales de interés veterinario. La 
bencilpenicilina G sódica es efectiva en cepas de Estreptococos, 
Corinebacterias y Estafilococos betalactamasa negativos. Por 
su parte, gentamicina tiene una notable acción sobre cepas gram 
negativas que incluye algunas de Pseudomonas aeruginosa. 
Esto ha permitido su aplicación en infecciones, en la que no se 
conoce el agente causal, sobre todo en las etapas iniciales de la 
infección y en espera de un diagnóstico más preciso. En todas 
las especies, la asociación de bencilpenicilina G sodica y 
gentamicina, ha sido empleada en infecciones respiratorias 
agudas, enteritis colibacilar, metritis y mastitis sobreaguda. 
La aplicación de los antibióticos debe hacerse de forma separada 
y simultánea, sin mezclar ambos en una misma jeringa, para 
evitar la incompatibilidad química. Existe, sin embargo, una 
excelente asociación para gram positivas, negativas y cepas de 
estafilococos productores de betalactamasas. 
En la tabla 8 se indican algunas aplicaciones de asociaciones y 






Tabla 8: Asociación bencilpenicilina G sódica – gentamicina e indicaciones en 
veterinaria 
Especie Indicaciones* Posología 
Caninos Felinos Neumonías, septicemias, infecciones 
tejidos blandos; peritonitis, 
osteomielitis. 
Bencilpenicilina G sódica: 20 000 
Ul/kg - gentamicina 2,5 mg/kg; 
ambas i.m. c/12 h. 
Terneros Infecciones respiratorias agudas; 
septicemias. Bacteremias posvirales. 
Endotoxemias. Onfaloflebitis 
supurada. 
Bencilpenicilina G sódica: 10 000 
Ul/kg - gentamicina 4 mg/kg; 
ambas i.m. c/12 h. 
Bovinos adultos Mastitis sobreaguda; neumonía 
bacteriana primaria y secundaria a 
virus; metritis séptica aguda y 
sobreaguda. Linfangitis podal. 
Bencilpenicilina G sódica: 10,000 
Ul/kg gentamicina 3 mg/kg; 
Ambas i.m. c/12 h. 
Equinos Artritis séptica e infecciones podales 
agudas. Neumonías; piodermitis 
difusa; metritis séptica aguda; cistitis 
y uretritis sin insuficiencia renal; 
septicemias. 
Bencilpenicilina G sódica: 10-15 
000 Ul/kg - gentamicina 5 mg/kg; 
ambas i.m. c/12 h 
Porcinos Infecciones respiratorias refractarias a 
otros antibióticos: pleuroneumonías 
posvirales; metritis aguda; alternativa 
en dermatitis exudativa; infecciones 
podales; septicemias. 
Bencilpenicilina G sódica: 20 000 
Ul/kg gentamicina 4-5 mg/kg 
c/12 h. 
Fuente: Zurich y Hermosilla, 1993. 
La amoxicilina representa un eficaz antimicrobiano, sin 
embargo, es sensible frente a β-lactamasas que dividen su 
núcleo, inactivando su estructura, pero asociada con ácido 
clavulánico y sulbactam (que no tienen actividad antimicrobiana 
per se) son resistentes a la acción de las enzimas bacterianas. Su 
utilización en estafilococosis y algunas infecciones por 
gramnegativos en especies menores y algunas enfermedades 
muy puntuales de carácter local, como por ejemplo la mastitis26. 
(2) Disminuir riesgos tóxicos o inconvenientes de un antibiótico 
En ocasiones la asociación de antibióticos es útil para disminuir 
el riesgo tóxico de un medicamento sin que se pierda el efecto 




ampicilina – gentamicina. Ampicilina, con amplio margen de 
seguridad y efectividad para las bacterias gram positivas y 
gramnegativos, al asociarse con la gentamicina, disminuye sus 
riesgos, ya que éste antibiótico presenta un margen de seguridad 
más reducido pero un notable efecto sobre gramnegativos.  
 En animales seniles o con sospechas de una leve 
disfunción renal y que requieren gentamicina, ésta se asocia con 
la ampicilina, para reducir la dosis de la misma. Infecciones 
respiratorias, articulares o de carácter septicémico son las 
principales indicaciones de esta asociación, reconocida como un 
recurso importante en patologías agudas y sobreagudas, al 
menos en las fases iniciales de cuadro, cuando el diagnóstico 
etiológico es difícil de establecer y es necesario proceder con 
urgencia. 
 Esta fusión se debe utilizar sólo si el uso de tetraciclina 
es indispensable, pero el efecto final tiene sólo carácter aditivo; 
no existe una sinergia o potenciación de efectos. 
(3) Aumento de la potencia antibacteriana 
Se ha debatido el uso de antibióticos combinados por aumento 
de su fuerza bactericida, no obstante, con la ayuda de estudios in 
vitro, se sabe que se necesitan concentraciones mínimas 
inhibitorias menores para ejercer acciones líticas o 
bacteriostáticas, cuando se ensayan las asociaciones. Existen 
varias evidencias de mejores respuestas clínicas pero hacen 
falta, estudios comparativos entre las concentraciones 
sanguíneas de antibióticos en asociación y los efectos de estas 







(4) Disminución de la resistencia bacteriana 
El uso inadecuado de los antibióticos podría influir en el número 
de bacterias patógenas que pueden adquirir resistencia. 
Esto sobre todo es útil para las infecciones producidas por 
múltiples microorganismos y cuyas dosis sean concentraciones 
antimicrobianas adecuadas, de ésta manera al trabajar con 
asociaciones bactericidas que cubran todo el espectro se 
consigue producir la lisis de los gérmenes que invaden y 
colonizan un determinado tejido. Empero, no hay conclusiones 
de este método. 
La resistencia natural de muchas cepas, los mecanismos 
adaptativos microbianos y factores inmunológicos del huésped 
constituyen factores que no se manejan exclusivamente con el 
uso de asociaciones. Por otro lado, como se ha mencionado 
anteriormente, las multiasociaciones pueden ser responsables de 
'multirresistencia'. El tema, en consecuencia, debe continuar 
siendo investigado, recordando que no debe sobrepasarse el 
número de los componentes de una asociación cuando esto es 
posible. 
(5) Disminución de costos 
La elección de un medicamento puede estar influido por 
diversos factores: la relación costo- beneficio en cada asociación 
a elegir, la eficacia medida por parámetros de recuperación 
clínica y la eliminación de la bacteria. Por ejemplo, en una 
infección urinaria la asociación penicilina–estreptomicina puede 
tener un costo menor a la asociación sulfametoxazol – 
trimetoprim, pero los beneficios son totalmente favorables a ésta 
última por razones de espectro, margen de seguridad y velocidad 




Sin embargo, el factor costo puede tener una real influencia en 
la selección de una asociación antibiótica cuando existen dos 
productos idénticos o similares de diferente precio. Esto, que es 
incuestionable, aparece como categórico por su simpleza, pero 
corresponde a una realidad en mercados competitivos. Es 
posible que antiguamente este factor fuera relevante, pero ahora 
no. 
(6) Facilitar el transporte transbacteriano de un antibiótico 
La asociación de los aminoglucósidos con betalactámicos, es útil 
para facilitar el ingreso de los primeros, ya que los 
aminoglucósidos por sus características polares no atraviesan 
fácilmente la pared bacteriana, pero esto se revierte con la 
acción de los betalactámicos que impiden la síntesis de la pared 
bacteriana, y con lo que finalmente se produce la lisis de la 
misma. Este suceso ya se había demostrado antes de saber los 
mecanismos de acción de ambos antibióticos a través de las 
respuestas favorables por el uso de estas asociaciones frente a 
diferentes poblaciones bacterianas. 
Es importante hacer notar que, en algunos casos, es viable que 
surja un efecto menor cuando se asocian dos antibióticos que 
compiten por un mismo sitio de acción. Así, el cloranfenicol 
presenta gran afinidad por la subunidad ribosomal 50 S; 
eritromicina y los macrólidos en general, espiramicina o tilosina, 
también presentan igual afinidad, de tal modo que se establece 
competencia que impide el efecto de uno de los componentes, 







2.4 Evaluación de la sinergia del producto farmacéutico en el área 
veterinaria 
La sinergia se origina cuando los fármacos realizan una misma acción. A 
su vez esta puede ser: sinergia aditiva y sinergia de potenciación 12.  
Cuando existe asociación, el resultado es principalmente elevado al efecto 
del antibiótico más activo, mientras que el antagonismo ocurre de manera 
opuesta1,2. 
La asociación fluoroquinolona y β-lactamina frente a tales gérmenes 
aparece más bien como sinergica y permanece tiempo-dependiente2. 
Los agentes bacteriostáticos a menudo son sinérgicos, aunque a veces 
pueden ser antagonistas. El modelo de sinergia figura por la relación de 
sulfametoxazol y trimetoprim3. 
Por su parte, los macrólidos, tetraciclinas y fenicoles, bacteriostáticos a las 
concentraciones tradicionales, adquieren habitualmente una actividad 
tiempo-dependiente cuando son sometidos a ensayos a una concentración 
bactericida. Tilmicosina es un potente bactericida concentración-
dependiente a las concentraciones generalmente terapéuticas, sobre todo a 
las Pasteurellas. La asociación entre estas moléculas es a menudo 
sinérgica (por ejemplo, las asociaciones macrólido y tetraciclinas frente a 
Pasteurellas). Por el contrario, las asociaciones de un macrólido y una 
sinergistina, o de un macrólido y un fenicol son apreciadas como opuestas, 
no obstante, existen excepciones como florfenicol y tilmicosina sinérgicas 
frente a Pasteurella multocida2. 
 
La mayoría de sumas de fosfomicina con otros antibióticos son sinérgicas 
frente a S. aureus. In vitro, Fosfomicina ha presentado sinergia asociada 
con oxacilina, ampicilina, imipenem, cefmetazo, cefalotina, cefotaxima, 
cefradina, cefoxitina, cefpiroma, linezolid, daptomicina, minociclina, 
ofloxacino, vancomicina y gentamicina. En una maqueta de meningitis y 
en otro de infección de coágulos de fibrina implantados en el tejido 
subcutáneo, llevados a cabo en animales como conejos y producidos por 




elevada a cada uno de los elementos por separado. Las asociaciones de 
fosfomicina con vancomicina y de fosfomicina con gentamicina, 
disponibles para tratar patologías como la endocarditis por SARM en 
conejos, resultaron mayores a la monoterapia con cualquiera de ellos, 
respecto a la disminución de la mortalidad y de la cifra de verrugas 
esterilizadas al término del tratamiento11. 
 
 
La asociación de rifampicina con ciprofloxacino, examinada sobre S. 
aureus en fase de crecimiento estacionario, es sinérgica. Pese al 
antagonismo in vitro, hay algunas condiciones que mediante el uso de 
pautas que incluyen rifampicina se consigue eventos clínicos prósperos 
que el tratamiento con un solo medicamento27. 
 
Para valorar el CMI, existe el método del “tablero de ajedrez” que reporta 
datos en – mg/L o μg/ml para un aislamiento bacteriano en particular, en el 
que se cultiva la cepa aislada en pequeños pozos con diferentes 
concentraciones de medicamente contra infecciones. La menor 
concentración en la que se inhabilita completamente la cepa (tal como se 
demuestra por la ausencia de crecimiento bacteriano visible) se reconoce 
como la CMI. La prueba se realiza en varias cubetas de plástico estériles 







3.1 Tipo de estudio 
Estudio descriptivo, prospectivo 
3.2 Lugar de ejecución del estudio 
El presente trabajo fue realizado en el Instituto de Investigación en Química 
Biológica, Microbiológica y Biotecnológica “Marco Antonio Garrido Malo” de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos. 
3.3 Muestra 
Productos farmacéuticos veterinarios donde existe asociación de antibióticos, en 
los que están incluidos amoxicilina trihidrato, gentamicina sulfato, norflorxacino, 
ciprofloxacino clorhidrato y fosfomicina trometanol contenidos en tres productos 
farmacéuticos de uso veterinario. 
3.4 Microorganismo de prueba 
Cepas bacterianas 
- Staphylococcus aureus. 
- Escherichia coli. 
Ambas cepas fueron otorgadas por el laboratorio de microbiología de la Facultad 
De Farmacia y Bioquímica de la UNMSM. 
3.5 Procedimiento 
3.5.1 Metodología experimental 
Se analizaron materias primas usadas en la fabricación de los productos 
farmacéuticos veterinarios. Estas fueron amoxicilina trihidrato, gentamicina 










3.5.2 Preparación de las soluciones patrón 
 
Tabla 9. Preparación de las soluciones stock 










Amoxicilina trihidrato 16061025064 100 50 1 Agua 
Gentamicina sulfato 201507028 106,30 50 1 Agua 
Amoxicilina trihidrato 16061025064 100 50 1 Agua 
Norfloxacino base 20161002 99,4 50 1 Hidroxido de 
sodio 0.1 N 
Ciprofloxacino 
clorhidrato 1051507105 93,1 50 
1 
Agua 
Fosfomicina sódica 20151202 98,06 50 1 Agua 
 
3.5.3 Preparación de las diluciones de trabajo 
Las diluciones se prepararon en el momento de realizar el ensayo. El intervalo de 
las diluciones empleadas para todos los antimicrobianos fue de 1 mg/mL, 






Tabla 10. Preparación de las diluciones estándar de las materias primas 
 
Amoxicilina 
Peso  Diluciones (µL/10 mL) Concentración 
50mg Disolver en fiola de 50 mL 1mg/mL 
 Diluciones (µL/10mL) (µg/mL ) 
  
2560 256 (1) 
1280  128 (2) 
640  64  (3) 
320  32  (4) 
160  16  (5) 
80  8  (6) 
40  4  (7) 
20  2  (8) 
10  1  (9) 
5  0,5  (10) 
2,5   0,25 (11) 
Ciprofloxacino 
Peso Diluciones (µL/10 mL) (µg/mL ) 
50 mg Disolver en fiola de 50mL 1mg/mL 
  
2560  256 (1) 
1280  128 (2) 
640  64  (3) 
320  32  (4) 
160  16  (5) 
80  8  (6) 
40  4  (7) 
20  2  (8) 
10  1  (9) 
5  0,5  (10) 
2,5   0,25 (11) 
Norfloxacino 
Peso Disolver en fiola de 50 mL 1mg/mL 
50 mg Diluciones (µL/10mL) (µg/mL ) 
  
320  32  (1) 
160  16  (2) 
80  8  (3) 
40  4  (4) 
20  2  (5) 
10  1  (6) 
5  0,5  (7) 
Gentamicina 
Peso Disolver en fiola de 50 mL 1mg/ml 
50mg Diluciones (µL/10mL) (µg/mL ) 
  
320  32  (1) 




80  8  (3) 
40  4  (4) 
20  2  (5) 
10  1  (6) 
5  0,5  (7) 
Fosfomicina 
sódica 
Peso Disolver en fiola de 50ml 1mg/ml 
50mg Diluciones (µL/10mL) (µg/mL ) 
  
320  32  (1) 
160  16  (2) 
80  8  (3) 
40  4  (4) 
20  2  (5) 
10  1  (6) 
5  0,5  (7) 
 
Tabla 11. Concentraciones de los productos farmacéuticos veterinarios (antibióticos) 
que se comercializan en Perú. 
 
Producto comercial 1 
ciprofloxacino 10% 
fosfomicina 10% 
Producto comercial 2 
amoxicilina 8% 
gentamicina 4% 




3.5.4 Determinación de la Concentración Mínima Inhibitoria de los     
antimicrobianos presentes en los productos farmacéuticos veterinarios. 
   
  Método de microtitulación en placa por tablero de ajedrez 
Se utilizó el método del tablero de ajedrez en el rango de concentraciones 
ensayadas para cada agente antimicrobiano con cuatro a cinco diluciones más 
bajas que la concentración mínima inhibitoria y, al menos, dos diluciones 




experimentalmente). Cada fila tiene una cantidad constante de un fármaco y 
diluciones dobles del segundo antibacteriano. 
Para cada hilera de la placa se designó un fármaco y en cada uno de los 
pocillos se depositó 50 µL de la dilución del antimicrobiano correspondiente, 
de menor a mayor dilución. La hilera de pocillos de la columna 12 se reservó 
para los controles de crecimiento en los que se adicionó 100 µL de Caldo 
Mueller Hinton - cationes ajustados (CMH-CA) más el inóculo. La última fila 
de pocillos de la placa se utilizó para uno o más controles de esterilidad y en 
ella se adicionaron 100 µL de CMH-CA. En la tabla 12 se muestra el esquema 
de la placa de microtitulación. 
 























































































































































































































































































































C.P. Control positivo (caldo muller hinton más microorganismo más indicador) 
C.E. Control estéril (caldo muller hinton más indicador) 
 
Para ello, se determinó experimentalmente la CMI de antibióticos individuales 
previamente para la prueba. Luego, se construyó un panel de configuración, 




mínimas inhibitorias, se procedió a elaborar el cálculo de las concentraciones 
de cada antimicrobiano. 
 
3.6 Análisis de los datos 
Cálculo de la Concentración Mínima Inhibitoria Fraccionaria 
Para ver los efectos de los antimicrobianos juntos se calculó la Concentración 
Mínima Inhibitoria Fraccionaria (FIC): 
FIC del Agente A= CMI del agente A en combinación 
   CMI del agente A solo 
 
Para FIC del Agente B= CMI del agente B en combinación 
    CMI del agente B solo 
 Ʃ FIC=FIC de A+FIC de B 
 
Interpretación de la sumatoria 
Los efectos de la actividad combinada pueden ser: 
- Indiferencia: la actividad de los antimicrobianos no difiere de los efectos solos. 
0.5 < X ≤ 4. 
- Sinergismo: la actividad de los dos antimicrobianos es mayor que la actividad 
separados de los mismos. X≤0,5. 
- Antagonismo: la actividad de los antimicrobianos es menor. X>4 












Para el cálculo del CMI se tomaron en cuenta las intersecciones de los pocillos 
donde hubo cambio de color, como se muestra en la siguiente figura: 
 







Tabla 13. CMI individual según agente bacteriano y antibiótico 
 
Antibiótico 





Amoxicilina 64  64  
Gentamicina 4  8 
Ciprofloxacino 64 64  
Norfloxacino 1  2  
Fosfomicina 8  8  
 



























































































































































































































































































































































CMI amoxicilina: 64 μg/mL 
CMI gentamicina: 8 μg/mL 
Cálculos de la  FIC  
CMI (64-0,12) FIC Amoxicilina- gentamicina: 64/64+0,12/8= 1+0,015= 1,015 (Indiferencia) 
CMI (64-0,25) FIC Amoxicilina - gentamicina: 64/64+0,25/8= 1+0,031= 1,031 (Indiferencia) 
CMI (64-0,5) FIC Amoxicilina - gentamicina: 64/64+0,5/8 = 1+0,06 = 1,06 (Indiferencia) 
CMI (64-1) FIC Amoxicilina - gentamicina: 64/64+1/8=1+0,125= 1,125 (Indiferencia) 
CMI (32-2) FIC Amoxicilina - gentamicina: 32/64+2/8=0,50+0,25= 0,75 (Sinergismo parcial) 
CMI (16-4) FIC Amoxicilina - gentamicina: 16/64+4/8=0,25+0,50=0,75 (Sinergismo parcial) 
CMI (8-4) FIC Amoxicilina - gentamicina: 8/64+4/8=0,125+0,50=0,625 (Sinergismo parcial) 
CMI (4-4) FIC Amoxicilina - gentamicina: 4/64+4/8=0,0625+0,50=0,56 (Sinergismo parcial) 
CMI (2-4) FIC Amoxicilina - gentamicina: 2/64+4/8=0,031+0,50=0,53 (Sinergismo parcial) 
CMI (1-4) FIC Amoxicilina - gentamicina: 1/64+4/8=0,016+0,50=0,52 (Sinergismo parcial) 




CMI (0,25-8) FIC Amoxicilina - gentamicina: 0,25/64+8/8=0,004+1=1,00(Indiferencia) 
CMI (0,12-8) FIC Amoxicilina - gentamicina: 0,12/64+8/8=0,002+1=1,00(Indiferencia) 
CMI (0,06-8) FIC Amoxicilina - gentamicina: 0,06/64+8/8=0,001+1=1,00(Indiferencia) 
Según los resultados obtenidos se observa que en la asociación de la amoxicilina y 
gentamicina, frente al S. aureus, hubo indiferencia con las microdiluciones 64-0,12 
μg/mL, 64-0,25 μg/mL, 64-0.5 μg/mL, 64-1 μg/mL, 0,5-8 μg/mL, 0,25-8 μg/mL, 0,12-
8 μg/mL y 0,06-8 μg/mL y sinergismo parcial con las microdiluciones  de 32-2 μg/mL, 
16-4 μg/mL, 4-8 μg/mL, 4-4 μg/mL, 2-4 μg/ mL y 1-4 μg/mL. Dicho sinergismo 
parcial se dio con concentraciones intermedias de amoxicilina y gentamicina. 
4.2 Determinación de la sinergia de la amoxicilina y gentamicina en E. coli 
 
 













































































































































































































































































































































CMI amoxicilina: 64 μg/dL 
CMI gentamicina: 4 μg/dL 
Cálculos de la  FIC  
CMI (32-0,12) FIC Amoxicilina-gentamicina:32/64+0,12/4+=0,5+0,03=0,53(Sinergismo 
parcial) 
 CMI (32-0,25) FIC Amoxicilina-gentamicina:32/64+0,25/4=0,5+0,06=0,56(Sinergismo 
parcial) 
CMI (32-0,5) FIC Amoxicilina- gentamicina: 32/64+0,5/4=0,5+0,125=0,625(Sinergismo 
parcial) 
CMI (32-1) FIC Amoxicilina- gentamicina: 32/64+1/4=0,5+0,25=0,75(Sinergismo parcial) 
CMI (16-2) FIC Amoxicilina- gentamicina: 16/64+2/4=0,25+0,5=0,75(Sinergismo parcial) 
CMI (8-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 8/64+4/4=0,125+1=1,13 (Indiferencia) 




CMI (2-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 2/64+4/4=0,031+1=1,031 (Indiferencia) 
CMI (1-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 1/64+4/4=0,016+1=1,016(Indiferencia) 
CMI (0,5-4) FIC Amoxicilina- gentamicina 0,5/64+4/4=+0,078+1=1,08(Indiferencia) 
CMI (0,25-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 0,25/64+4/4=0,004+1=1,00(Indiferencia) 
CMI (0,12-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 0,12/64+4/4=0,002+1=1,00 (Indiferencia) 
CMI (0,06-4) FIC Amoxicilina- gentamicina: 0,06/16+4/4=0,001+1=1,00 (Indiferencia) 
Se observa que en la asociación de la amoxicilina y gentamicina, frente al E. coli, 
hubo sinergismo parcial con las microdiluciones de 32-0.12 μg/mL, 32-0.25 
μg/mL,32-0.5 μg/mL,32-1 μg/mL y 16-2 μg/mL, indiferencia con las microdiluciones 
8-4 μg/mL, 4-4 μg/mL, 2-4 μg/mL, 1-4 μg/mL, 0.5-4 μg/mL,0.25-4 μg/mL,0.12-4 
μg/mL y 0.06-4 μg/mL. El sinergismo parcial se obtuvo con concentraciones mayores 
de amoxicilina y menores de gentamicina.  
4.3 Determinación de la sinergia de la amoxicilina y norfloxacino en S. aureus 
 
 










































































































































































































































































































































CMI amoxicilina: 64 μg/dL 
CMI norfloxacino: 2 μg/dL 
Cálculos de la  FIC  
CMI (64-0,12)  FIC Amoxicilina-norfloxacino: 64/64+0,12/2=1+0,06=1,006 (Indiferencia) 
CMI (32-0,25) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 32/64+0,25/2=0,5+0,125=0,6251(Indiferencia) 
CMI (32-0,5) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 32/64+0,5/2=0,5+0,25=0,75 (Indiferencia) 
CMI (16-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 16/64+1/2=0,25+0,5=0,75 (Indiferencia) 
CMI (8-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 8/64+1/2=0,125+0,5=0,51 (Sinergismo parcial) 
CMI (4-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 4/64+1/2=0,06+0,5=0,51(Sinergismo parcial) 
CMI (2-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 2/64+1/2=0,031+0,5=0,50 (Sinergismo) 
CMI (1-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 1/64+1/2=0,016+0,5= 0,50 (Sinergismo) 
CMI (0,5-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,5/64+1/2=0,008+0,5=0,50 (Sinergismo) 




CMI (0,12-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,12/64+1/2=0,002+0,5= 0,50 (Sinergismo) 
CMI (0,06-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,06/64+1/2=0,001+0,5=0,50 (Sinergismo) 
 
En la microplaca de la asociación de la amoxicilina con el norfloxacino frente al S. 
aureus se observó indiferencia con las microdiluciones 64-0,12 μg/mL, 32-0,25 
μg/mL, 32-0,5 μg/mL y 16-1 μg/mL, sinergismo parcial con las microdiluciones 8-1 
μg/mL, 4-1 μg/mL y sinergismo con las microdiluciones 2-1 μg/mL, 1-1 μg/mL, 0,5-1 
μg/mL, 0,25-1 μg/mL, 0,12-1 μg/mL y 0,06-1 μg/mL, alcanzándose dicho sinergismo 
con concentraciones mínimas de amoxicilina y norfloxacino. 
4.4 Determinación de la sinergia de la amoxicilina y norfloxacino en E. coli 
 
 














































































































































































































































































































































CMI amoxicilina: 32 μg/dL 
CMI norfloxacino: 1 μg/dL 
CMI (16-0,12)  FIC Amoxicilina-norfloxacino:16 /32+0,12/1=0,5+0,12=0,62 (Sinergismo 
parcial) 
CMI (16-0,25) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 16/32+0,25/1=0,5+0,25= 0,75 (Sinergismo 
parcial) 
CMI (8-0,5) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 8/32+0,5/1=0,5+0,5=1 (Indiferencia) 
CMI (4-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 4/32+1/1=0,25+1=1,25(Indiferencia) 
CMI (2-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 2/32+1/1=0,125+1=2,06 (Indiferencia) 
CMI (1-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 1/32+1/1=0,0625+1= 1,06 (Indiferencia) 
CMI (0,5-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,5/32+1/1=0,032+1=1,032 (Indiferencia) 
CMI (0,25-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,25/32+1/1=0,016+1= 1,016 (Indiferencia) 
CMI (0,12-1) FIC Amoxicilina-norfloxacino: 0,12/32+1/1=0,008+1= 1,00 (Indiferencia) 





En la microplaca de la asociación de la amoxicilina con el norfloxacino frente a la E. 
coli hubo se observó sinergismo parcial en las microdiluciones 16-0,12 μg/mL y 16-
0,25 μg/mL e indiferencia en las microdiluciones 8-0,5 μg/mL, 4-1 μg/mL, 2-1 μg/mL, 
1-1 μg/mL, 0.5-1 μg/mL, 0.25-1 μg/mL, 0.12-1 μg/mL y 0.06-1 μg/mL. Se obtuvo 
además que el sinergismo parcial se dio con concentraciones mayores de amoxicilina y 
mínimas de norfloxacino. 
 
4.5 Determinación de la sinergia de la ciprofloxacino y fosfomicina en S. aureus 
 
 










































































































































































































































































































































CMI ciprofloxacino: 64 μg/dL 
CMI fosfomicina: 8 μg/dL 
CMI (64-0,12)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,12/8=1+0,015=1,02 (Indiferencia) 
CMI (64-0,25)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,25/8=1+0,032=1,03 (Indiferencia) 
CMI (64-0,5)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,5/8=1+0,063=1,06 (Indiferencia) 
CMI (64-1)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+1/8=1+0,125=1,125 (Indiferencia) 
CMI (64-2)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+2/8=1+0,25=1,25 (Indiferencia) 
CMI (32-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 32/64+4/8=0,5+0,5=1 (Indiferencia) 
CMI (16-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 16/64+4/8=0,25+0,5=0,75 (Sinergismo parcial) 
CMI (8-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 8/64+8/8=0,125+1=1,125 (Indiferencia) 
CMI (4-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 4/64+8/8=0,063+1=1,063 (Indiferencia) 
CMI (2-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 2/64+8/8=0,032+1=1,032 (Indiferencia) 
CMI (1-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 1/64+8/8=0.016+1=1,016 (Indiferencia) 




CMI (0,25-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,25/64+8/8=0,004+1=1,004 (Indiferencia) 
CMI (0,12-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,12/64+8/8=0,002+1=1,002 (Indiferencia) 
CMI (0,06-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,06/64+8/8=0,001+1=1,001 (Indiferencia) 
En la asociación del ciprofloxacino y la fosfomicina frente al S. aureus se halló 
sinergismo solo en una microdilución 16-4 μg/mL e indiferencia con las 
microdiluciones 64-0.12 μg/mL, 64-0.25 μg/mL, 64-0.5 μg/mL, 64-1 μg/mL, 64-2 
μg/mL,32-4 μg/mL,  8-8 μg/mL, 4-8 μg/mL,2-8 μg/mL,1-8 μg/mL,0.5-8 μg/mL,0.25-8 
μg/mL,0.12-8 μg/mL y 0.06-8 μg/mL. El sinergismo observado, aunque fue parcial, se 
dio a concentraciones intermedias de ciprofloxacino y fosfomicina, siendo mayor la 
concentración del ciprofloxacino que del norfloxacino. 
4.6 Determinación de la sinergia de la ciprofloxacino y fosfomicina en E. coli 
 
 













































































































































































































































































































































CMI ciprofloxacino: 64 μg/dL 
CMI fosfomicina: 8 μg/dL 
CMI (64-0,12)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,12/8=1+0,02=1,02 (Indiferencia) 
CMI (64-0,25)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,25/8=1+0,032=1,032 (Indiferencia) 
CMI (64-0,5)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+0,5/8=1+0,063=1,063 (Indiferencia) 
CMI (64-1)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 64/64+1/8=1+0,125=1,125 (Indiferencia) 
CMI (32-2)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 32/64+2/8=0,5+0,25=0,75 (Sinergismo parcial) 
CMI (16-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 16/64+4/8=0,25+0,5=0,75 (Sinergismo parcial) 
CMI (8-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 8/64+4/8=0,125+0,5=0,625 (Sinergismo parcial) 
CMI (4-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 4/64+4/8=0,063+0,5=0,56 (Sinergismo parcial) 
CMI (2-4)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 2/64+4/8=0,032+0.5=0,53 (Sinergismo parcial) 
CMI (1-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 1/64+8/8=0,016+1=1,016 (Indiferencia) 
CMI (0,5-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,5/64+8/8=0,008+1= 1,00 (Indiferencia) 




CMI (0,12-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,12/64+8/8=0,002+1=1,00 (Indiferencia) 
CMI (0,06-8)  FIC Ciprofloxacino-fosfomicina: 0,06/64+8/8=0,001+1=1,00 (Indiferencia) 
 
En la asociación de la ciprofloxacino y fosfomicina frente a la E. coli se tuvo que con 
las microdiluciones 64-0.12 μg/mL, 64-0.25 μg/mL, 64-0.5 μg/mL y 64-1 μg/mL, 1-8 
μg/mL,0.5-8μg/mL, 0.25-8 μg/mL, 0.12-8 μg/mL y 0.06-8 μg/mL hubo indiferencia. 
Se obtuvo sinergismo parcial con las microdiluciones 32-2 μg/mL, 16-4 μg/mL, 8-4 
μg/mL, 4-4 μg/mL, 2-4 μg/mL. Teniéndose éste sinergismo con concentraciones 








El uso de medicamentos en combinación constituye un proceder de uso común cuyo 
objetivo es lograr sinergismo terapéutico, con el cual se espera que el efecto 
terapéutico logrado con la combinación, en el caso de antimicrobianos, sea mayor que 
el obtenido con cada uno, al ser utilizado individualmente3. 
Es así que, en ésta investigación, al evaluar la asociación entre amoxicilina y 
gentamicina encontramos sinergismo parcial contra S. aureus con las microdiluciones 
de 32-2 μg/mL; 16-4 μg/mL; 4-8 μg/mL; 4-4 μg/mL; 2-4 μg/mL y 1-4 μg/mL en E. 
coli fue con las concentraciones de amoxicilina-gentamicina 32-0.12 μg/mL; 32-0.25 
μg/mL; 32-0.5 μg/mL; 32-1 μg/mL y 16-2 μg/mL. Encontramos que la combinación, 
en ambos compuestos farmacéuticos, actúa sinérgicamente contra una amplia gama de 
infecciones causadas por bacterias Gran positivas, entre éstas Staphylococcus así como 
por las bacterias Gram-negativas como  E. coli; esto, debido a que amoxicilina por ser 
una penicilina semisintética de amplio espectro inhibe la pared celular de la bacteria y  
gentamicina se une a la subunidad 30S del ribosoma de las bacterias, interrumpiendo 
la síntesis de proteínas e inactivando su estructura molecular 4,11, 12. 
Asimismo, se tuvo que la CMI de amoxicilina y gentamicina como materias primas 
para S. aureus, fue de 64 μg/mL y 8 μg/mL respectivamente, tal como se demuestra en 
la investigación de Calderón et al 29 quien, en el estudio con 30 cepas de S. aureus, 
hallaron que el rango de la CMI de gentamicina fue de 0,25 μg/mL a 16 μg/mL. La 
CMI de amoxicilina y gentamicina para E. coli fue de 64 μg/mL y 4 μg/mL 
respectivamente, resultando así que la concentración del producto farmacéutico 
comercial 2 se encuentra entre los valores de CMI de sus materias primas. 
En el caso de la asociación amoxicilina-norfloxacino, como materias primas se 
encontró que hubo sinergismo contra S. aureus con microdiluciones de 2-1 μg/mL; 1-
1μg/ml; 0,5-1 μg/mL; 0.25-1 μg/mL; 0,12-1 μg/mL y 0,06-1 μg/mL; así como lo halló 
Nworu et al 30 en moléculas parecidas a las usadas en la presente investigación 




fraccional de éstos antibióticos asociados tuvieron un comportamiento sinérgico frente 
a E. coli y S. aureus.  
En cambio frente a  E. coli se obtuvo sinergismo parcial con las concentraciones de 
16-0,12 μg/mL y 16-0,25 μg/mL; observándose que se necesitó mayores 
concentraciones de amoxicilina para E. coli que para S. aureus y mínimas 
concentraciones de norfloxacino para ambas bacterias. 
Esto debido a que norfloxacino puede presentar algunos sinergismos (no predecibles) 
con penicilinas de amplio espectro como amoxicilina, efecto sinérgico que puede ser 
útil contra bacterias resistentes. Además, norfloxacino es una fluoroquinolona soluble 
en agua y aprobada en varios países para uso veterinario, por ser de gran actividad 
contra gram-negativos y algunas bacterias gram positivas. En vista de que la mayoría 
de los patógenos en aves y cerdos son gramnegativos, podría resultar útil para el 
tratamiento contra varios patógenos en estas especies12. 
En el caso de la asociación amoxicilina-norfloxacino se obtuvo que la CMI para S. 
aureus fue de 64 μg/mL y 2 μg/mL, respectivamente; notándose que la concentración 
en el producto farmacéutico comercial corresponde a la de los antibióticos separados. 
La CMI de amoxicilina y norfloxacino para E. coli fue de 32 μg/mL y 1 μg/mL,  
respectivamente; encontrando también, como en la cepa anterior, que los valores de las 
concentraciones de los medicamentos asociados se encuentran entre los valores 
individuales de sus materias primas. 
En el caso de la asociación ciprofloxacino-fosfomicina, como materias primas, se 
observó sinergismo parcial contra S. Aureus en una única microdilución 16-4 μg/mL y 
para E. coli se halló sinergismo parcial con las microdiluciones 32-2 μg/mL; 16-4 
μg/mL; 8-4 μg/mL; 4-4 μg/mL y 2-4 μg/mL; esto debido a que las propiedades 
farmacocinéticas de las fluoroquinolonas incluyen rápida absorción por vía oral o 
parenteral y concentraciones mínimas inhibitorias efectivas para la mayoría de las 
bacterias gram-negativas y gram-positivas30. 
La actividad sinérgica de fosfomicina-ciprofloxacino puede explicarse con el probable 
efecto post antibiótico de ciprofloxacino y la disminución del inóculo bacteriano por la 




un menor número de microorganismos activos, consiguiendo así actividad 
antibacteriana sinérgica30. 
Asimismo, se tuvo que el CMI de ciprofloxacino y fosfomicina, para S. aureus fue de 
64 μg/mL y 8 μg/mL respectivamente. La CMI de ciprofloxacino y fosfomicina para 
E. coli fue de 64 μg/ml y 8 μg/ml, respectivamente, observándose también, como en la 
cepa anterior, que los valores de las concentraciones de los medicamentos asociados se 






1. Para E. coli, la Concentración Mínima Inhibitoria de las materias primas 
fueron, para las asociaciones:  
 
- Amoxicilina (64 μg/mL) y gentamicina (4μg/mL)  
- Amoxicilina (32 μg/mL) y norfloxacino (1 μg/mL)  
- Ciprofloxacino (64 μg/mL) y fosfomicina (8 μg/mL)  
 
2. Para S. aureus, la Concentración Mínima Inhibitoria fue, en las asociaciones:  
 
- Amoxicilina (64 μg/mL), gentamicina (8 μg/mL)  
- Amoxicilina (64 μg/mL), norfloxacino (2 μg/mL),  
- Ciprofloxacino (64 μg/mL) y fosfomicina, (8 μg/mL)  
 
3. Se evidenció sinergismo parcial para E. coli en las asociaciones de materias 
primas amoxicilina/gentamicina, amoxicilina/norfloxacino y ciprofloxacino/ 
fosfomicina. En S. aureus hubo sinergismo parcial en las asociaciones de 
amoxicilina/gentamicina y ciprofloxacino/fosfomicina y sinergismo en la 
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